

























































































































































飼　育 施　設　と 環　境　因　子 ラ　　ツ ト KHF抗体
環　　　境　　　因 子 入室時 陽性率施　設　名 室　　　名
統　　　御 空　　　調 ケ　ー　ジ 平　均菶e数
系　　統 統　御 成　績 ％
中央実験動物室
































②実験室 conv． 回収30％ 底分離型金属 800Wistarconv．0／5 0製，床敷使用 King　A
ACI conv，0／5 0
講　　　　座 ①癌研究所 CGnv． 専　用　単　独 クリンケージ 15QBu｛fa塾o C（＞nv． 0／5 Q
床敷使用 Wistarconv．Q／2 0
②第2病理学 コイトトロン コイ　トトロン クリンケージ 120Wistarconv．0／6 0
conv 床敷使用









体　　　重 臨床動物実験室 基礎動物舎 講座（公衛，2病，癌研） 計 体重別陽性率





















計 3 2 17 28 15 0
場所別陽性率 40．0％ 62．2％ 0％
＊（　）内はラット室のみの結果
表3　動物飼育関係者および
発 熱 筋肉痛等 腹部症状 尿 所 見 出血傾向













り 腰 耗 乏 多 血 血
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0 1979．　839．5 4 ○ ○ ○ ○ ？ ○ ○ ？ ○ ○ ○ ？ ？
研 P 1979．1239 4 × ○ ○ ○ × × × ？ ？ ？ ？ ？ ？
究 Q 1980．1237．8 1 × ○ × ○ ○ ○ X × X × × × ×
者 R 198L　l39．6 7 ○ ○ ○ ○ × × ○ ○ × × × × ×




































医師診断の状況 転 帰 実験動物との関係 血清中KHF抗体検査結果





ウ ツ の 1回目 2　回目 3 回　目
か 診 の 実 ス ト 他 時 抗 時 抗 時 抗
かっ し 断病 回 験動 使 使 動 期 体 期 体 期 体
た た 名 復 他 物 用 用 物 （月） 価 （月） 価 （月） 価
○ ○ 流行性出血熱i韓国型出血熱） 死亡 ○ ○ 1
1024～
Q048
○ ○ 1 512 2 1024
○ ウサギ 1 』 2 　
○ ○ 2 128
○ ○ ウサギ 1 一 2 一
○ 1 一 2 一
イ　ヌ 1 一 2 一ウサギ
○ モルモットnムスター
1 一 2 一
1 　 2 一





1 一 2 一
1 一 2 一
○ × 風邪だろう ○ ○ ○ ○ ウサギ 1 ＜16
○ × ○ ○ ○ 1 256
× × ○ ○ ○ 1 〈16
○ × 急性扁桃腺炎 ○ ○ ○ ！ 64

























































飼　育　施　設 1978i 1979i 1980　　　1　　　　　1 1981




臨床 ．小動物飼育室 C H，1動物実験室 i 10／12113
ラ　ッ　ト室
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実　験　室 F B A G H，1
i
癌研究所 E G i
講 座　　　第2病理学 B F
公衆衛生学 研　　　究 者
… i
（註）アルファベットのうちA～Gは飼育老を示し，H，1は管理関係者を示す．
51（特集号）1982 流行性出血熱（韓国型出血熱）の流行調査 K39
の隔離も良く野鼠などの侵入口も認められなかったが，
附属病院駐車場に隣接する臨床動物実験室（2階建）に
ついては過去に一度（1979年5月），破損した芦川ドァ
を通って野鼠が門人し巣作りを行った事実のあったこ
とが判明した．
4考 察
　本病原体が動物実験施設に持込まれる主な経路とし
ては，1）実験動物業者のコロニーにウイルスの汚染が
あり購入した動物が感染している場合，2）汚染研究施
設からの実験動物の系統の授受を通して持込まれる場
合，3）動物実験施設・室の構造上の不備・欠陥あるい
は不適切な飼育管理が原因で感染した野鼠などが侵入
し，病原体が持込まれる場合が考えられている1｝
　感染経路の究明を目的とした本調査においても上記
の諸点が検討された．まず購入動物自体の感染の可能
性に関しては，ラットを納入している飼育業者数社に
ついて，納入月日，ラットの系統，体重，納入数など
を調査し，抗体調査により感染の確認された動物がい
ずれの業者に由来したかを追求しようとしたが，感染
動物の多くは納入後かなりの日時が経過しており明確
な結論を得るに至らなかった．他研究室からの実験動
物の授受についても，中央実験動物室にはこれに関す
る信頼できる記録がなく，その実態を明らかにするこ
とができなかった．動物実験施設の構造上の問題など
については，上述のように，臨床動物実験室では過去
に一度野鼠が侵入し巣作りを行った事実が知られてい
る．また臨床および基礎動物舎の間では時には相互に
動物の移動が行われていたため，野鼠などにより持込
まれた感染が臨床動物室より基礎動物舎へ拡大した可
能性も全くないとは言えない．以上のように，結局，本
病原体の臨床ならびに基礎実験動物室への侵入ルート
については，本調査ではこれを解明することができな
かった．
　実験動物間の本病原体の伝播様式についての知見は
乏しい．ラットやマウスはKHF　agentに感染しても外
見上顕性発症せず，このため感染の証明は蛍光抗体法
による抗原または抗体の検出によって行われているP：本
方法を用いてセスジネズミで伝播実験を行った季3）によ
ると，実験的に感染された動物は感染後最長180日ま
で同居動物に感染を伝播することが可能で，この際ダ
ニなどの外寄生虫の関与は考えられないと言う．ラッ
ト，マウスなどの感染では感染後の一時半（通常1週
後より約1週間）ウイルス血症が起り，ついで糞便，尿，
唾液などにウイルスの排潰があり，引続いて血清抗体
の上昇が認められるとされているρ以上より考えると，
同一ケージ内の実験動物間のウイルスの伝播は，動物
相互のかなり密接な接触を通じて，糞便，尿，唾液を
介して行われると推測される．
　基礎動物舎では感染の確認されたラットはラット室
に飼育中のもののみで，廊下をへだてて斜め向いの実
験室に飼育されていたラットにはKHF抗体陽性例は見
いだされなかった．この結果は，本実験室には1973年
4月以来8年にわたり交配維持されて来た系統（Wistar
King　Aptekman）が飼育されていたことを考えると全
く意外であり，この事実からも感染の成立には相当量
の病原体の移行を可能ならしめる一定の条件の成立が
必要であると考えられる．
　この点に関連してラットの飼育密度について言及し
たい。飼育密度が過密か否かの判断，あるいは一定の
室容積に対する適正飼育数算出の際に考慮すべき一条
件として収容動物の種類および数と必要換気量の問題
がある．基礎動物舎ラット室の場合を考えて見ると，こ
こでの一日平均収容数は約1，200匹（1，000～1，500匹）
で，体重200gのうットー匹当りの必要換気量を毎時
1．27m3として4）室当りの必要換気量を計算：すると毎時
1524m3（1270～1905m3）となる．これに対して以前に
実測された本室の換気量（排気量）は毎時1166m3で上
記必要量の76．5％を満しているに過ぎず，逆にこの様
な換気条件から考えると本室の最大許容飼育数は900
匹ということになる．さらにこの60～70％程度の収容
率を標準とみなすと一日平均600匹程度の飼育が妥当
と言えるかもしれない．
　ラット室の飼育はこのようにかなりの過密状態にあっ
たと考えられるが，対して基礎動物舎実験室における
ラットの収容数は一日平均900匹（700～1，100匹）で，
この場合の必要換気量は毎時1143m3（889～1397m3）
である．本室の換気量（排気量）実測値は毎時1642m3
あったので，最大収容数の場合でも必要換気量を十分
上廻っており，換気条件は上記ラット室に比して良好
であったことが判明した．
　次にラットの飼育ケージについて触れてみたい．臨
床動物実験室ならびに基礎動物舎実験室におけるラッ
トの飼育にはクリーンケージ（日本クレア製）が用い
られ週2回の床敷の交換が行われていたが，上記ラッ
ト室における飼育ケージはこれと異なり，丁丁は底に
張られた金網の粗い網目を通して約10cm下の新聞紙
を敷いた共通の汚物受け（2ケージに共通）に落下する
様に設計された所謂ブラケットタイプのものであった．
汚物の清掃のために行われた毎日の新聞紙の交換の際
K40 浦沢正三・他 札幌医誌
に舞い上った，乾燥した血尿に汚れた塵埃により，同
室内での感染が拡大したということも考えられるかも
しれない．
　動物の体重と抗体陽性率との相関も注目される．勿
論体重はラットの種によりかなり相違するが，基礎な
らびに臨床の汚染ラット室で観察された体重200g未
満：0％，200g代：88％，400　g以上：100％陽性とい
う結果は飼育開始後比較的短期間内の感染を示唆し，
本病原体の伝播の激しさを物語るものと言えよう．
　一方，動物から飼育者および研究者への感染につい
ては動物のケージ交換などの際の排泄物の吸入によっ
て感染（飛沫感染あるいは塵埃感染）するか，または
ウイルス排出動物の解剖などを行う際に血液，臓器，組
織より飛散するエアゾールを吸入するとか，不用意に
経口感染することなどが考えられている～）前述のごと
く，基礎動物舎ラット室の飼育担当職員は患者Aを含
めその殆んどが抗体陽性で感染の既往を有していたこ
とは注目すべきで，上述した動物の汚物の清掃作業は
動物間の感染伝播を促進すると共に，動物から人への
病原体の伝播にも一役買っていた可能性が考えられる．
これに対して患者Hについては，短期間に集中的に行
なわれたラットの飼育業務および殺処分，一部動物か
らの採血などの業務を通して多数の動物との密接濃厚
な接触があり，このためにいずれかのルートより感染
を受け，この間の肉体的過労も災いして発症に至った
ものと考えられる．
　今回の調査では，動物実験に従事した研究者で何ら
かの症状を呈した者5名中3名に感染の既往が認めら
れたが，調査対象の拡大により研究老の感染も増加す
ることが予想される．
　さて本症の予防対策については，既に文部省からの
指針等調も提出されているが，ここで今回の本学施設に
おける本症の流行ならびにこれに対する防疫措置を通
して気づいたいくつかの事項を指摘しておきたい．
　本件発生に対処して作られた対策委員会において，感
染源動物である可能性の最も高いラットについては全
ての速かな殺処分と焼却，その他のマウス，ハムスター，
モルモットなどの毒忌類についても可能な限りの殺処
分を行うこと，2ヵ月間の繁殖および搬入・移動の禁止
を行うことが決定された。施設内の動物より抗体検査
のための採血を行うと共に，動物の殺処分終了後，施
設内の消毒を実施した．本件発生時にとられたこれら
の措置はその後通達のあった本症の予防指針6｝に照合し
て見ても妥当なものであったと考えられる．
　動物実験および飼育関係者における本症の流行の場
合，病原体が実験動物に持ち込まれる経路としては，前
述のように，先ず実験動物業者の保有するコロニーの
動物自体にウイルスの汚染がある場合が考えられる．今
回の流行においては購入動物が既に感染していたか否
かを確認することはできなかったが，この点に関する
今後の対応策として，ラットおよびマウスの導入はSPF
レベルのものとすることが決定されている．
　他大学研究室等からの実験動物の受入れも汚染の重
要なルートであると言われている．今後はこの点のチェッ
クを厳重に行うと共に，中央実験動物室にはこの種の
動物を絶体に持込まないよう注意が必要である．
　購入後の動物の飼育管理に関しては，本件発生時の
飼育施設は多くの不備な点を有していたことが指摘さ
れる．野鼠の侵入などは全くの論外として，上述のよ
うに，過密飼育，換気空調条件がまず問題となろう．こ
の点について新施設においては，室容積，換気量に応
じた適正飼育数を厳守すると共に，空気の流入・排出
が各室毎に独立であるように改められることになった．
　我国における本症の報告では1960年大阪梅田地区で
の流行7〕および最近の東北ならびに静岡地方での散発発
生8》を除き，患者の殆どは実験動物と接触する飼育施設
関係者および研究老であり，従って本症の予防におい
てはこれらハイリスク・グループの人達の実験動物取
扱いの際の注意ないし態度の重要性を強調しなければ
ならない．飼育関係老については特にケージ交換の際
の舳敷等から発生する乾燥した排泄物および塵埃の吸
入による感染，研究者については動物解剖の際の臓器
組織との接触を介しての感染の予防に対する細心の注
意が必要で，これらの操作は外部へ気流が逆流しない
セーフティキャビネット内で行うことを原則とすべき
であろう．また患者Hの例からも理解されるごとく，疲
労等の身体条件の悪化は感染発症の誘因となることが
考えられるので，実験動物取扱いの際には日常の健康
管理への各人の配慮が極めて重要である．
　これらに加えて，関係者および動物の血清抗体の定
期的検査は，個体の感染，感受性の有無の判定のみな
らず，本症発生の危険性の事前の予知のためにも不可
欠であり，このためにも国内における本病原体に対す
る検査体制の一刻も早い確立が望まれる．
　最：後に本件の発生原因の調査とその対策を行う過程
で気づかれた若干の事項を含め，目下建設中の新動物
実験施設における主要な改善点を付記して本考察の終
りとしたい．
1）　施設設備に関する留意事項
　①ラットおよびマウスの飼育施設はBarrier施設ま
51（特集号）1982 流行性出血熱（韓国型出血熱）の流行調査 K41
たはそれに準じ，管理運営はSPF方式を原則とするこ
とによって，各種病原体の施設への侵入を予防して動
物間の感染を防ぐと共に，施設職員および研究者をバ
イオ・ハザードから守る．
　②飼育室は全て前室を備え，できるだけ室数を多
く設ける（大部屋での飼育を避ける）．
　③空調は他の室への病原体の伝播を防ぐ意味から
一室封じ込めを理念として，空調差圧について飼育室
を正，前室を負，および廊下を正の関係に設備する．
　④糞尿などの排泄物の乾燥による室内対流などを
避ける意味から，自動水洗方式を伴わないブラケット
式ケージは使用しない．
2）　管理体制における留意事項
　①ラットおよびマウスの管理でSPF方式をとる場
合，施設に導入する動物，飼育器材，実験器材，空
気，水および入室する人については，全て必要な消毒
滅菌操作および除菌操作を経ることとする．また施設
外に運び出す使用後の汚染物忌についても，必要な消
毒滅菌の措置を行うなど，作業動線と衛生動線を明確
にして環境条件の保持に努める．
　他の場合もこれらに準ずることとする．
　②動物実験の際の動物の取扱いおよび，玉敷のか
き取り作業はセーフティキャビネット内で行う．
　③動物の飼育密度に留意し，過密飼育を行わな
い．
　④飼育室での感染の継続を遮断する意味からは，一
実験一室が望ましく，終了後に一度動物を零とするこ
とが望ましい．大学施設においてはその完全な実施は
必ずしも容易ではないがそうした理念のもとに管理体
制の確立を図る．
5　結 論
　1981年1月目3月，本学中央実験動物室において流
行性出血熱（韓国型出血熱：KHF）患者が発生した．本
病原体の侵入ならびに伝播経路の調査を行い以下の結
果を得た．
　1）　動物血清のKHF抗体の検索を行うためにラッ
ト，マウスを含む各種動物より採血を行った．同時に
動物飼育室関係者全員および動物実験従事者（最近発
熱，頭痛，筋肉痛，蛋白尿等を呈した者）からも採血
し抗体測定を行った．
　2）抗体測定の終了したラットについてみると，抗
体陽性ラットは中央実験動物室（臨床動物実験室およ
び基礎動物舎）内飼育のラットに限定され（30／50），講
座内施設で飼育していた動物には陽性例は認められな
かった（0／15）．また基礎動物舎のラットはラット室お
よび実験室の一部の2ヵ所で飼育されていたが，感染
はラット室の動物のみに証明された（陽性率28／34およ
び0／10）．
　3）　これら汚染室に飼育中のラットの抗体陽性率を
体重別に見ると，200g未満：0／6（o％），200g台：7／
8（88％），300g台：6／9（67％），400g以上：17／
17（100％）となり，多くの動物は本室における飼育開始
後の比較的早期に本病原体の感染を受けたことが推測
された．
　4）　動物飼育室関係者については，患者A発病後の
2月13日時点での調査によると，Aを含む3名が血清
抗体陽性で，その値も可成の高値を示した，さらに，そ
の後出施設内動物の飼育・殺処分，採血，消毒業務に
従事していた1人（H）が本症に罹患すると共に，抗
体価の陽転を見るに至った．
　5）　これらの抗体陽性を呈した飼育室関係者4名は，
いずれも基礎動物舎ラット室の動物との密接な接触の
機会を有していたことが判明した．
　6）　ラットあるいはマウスを用いる研究に従事し，最
近発熱等の臨床症状を呈した5名については，3名が抗
体陽性で，内2名は比較的最近の感染を思わせる高い
抗体価を示した．
　7）　今回の調査では，本病原体が本中央実験動物室
に導入された時期および経路についてはこれを解明す
ることができなかったが，上述の結果から，1980年末
より81年初頭にかけて，本学中央実験動物室において
飼育中のラットの問で本病原体の頻繁な感染伝播が進
行中であったことが明らかとなった．
　8）　ラットが感染後長期間病原体を排泄し続けるこ
とを考えると，動物から飼育担当者への病原体の伝播
は，動物のケージ交換などの際の排泄物（塵埃）の吸
入による感染の可能性が最も大きいと推測された．
　9）　今回の事件に対してとられた対策および今後の
再発防止の上で留意すべき諸点を述べ，これらに基づ
いた現在建設中の新動物実験施設の設備・管理運営上
の主要な改善点について述べた．
　稿を終えるにあたり，動物および人血清の抗体調査
に御協力いただくと共に，本件の制圧対策に種々御助
言をいただいた大阪大学微生物研究所川俣順一教授並
びに山之内孝尚教授に深謝する．
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